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环状RNA：消化道肿瘤诊治的新靶点
Circular RNA：a new target of gastrointestinal cancer diagnosis and treatment
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[摘 要] 环状RNA（circular RNA, circRNA），作为非编码RNA（non-coding RNA）的重要成员，广泛存在于包括人类在内的多种原
核及真核生物体内，对生命活动具有重要的调控作用，已成为非编码RNA研究领域的热点。与线性RNA相比，circRNA呈共价
闭合环状结构，具有结构稳定、序列保守、组织特异性、时空特异性等特点，在包括消化道肿瘤在内的多种疾病中发挥重要作用。
circRNA可通过竞争性吸附miRNA、调控基因表达、参与蛋白质翻译等多种途径，参与肿瘤的发生发展，在肿瘤早期诊断、疗效监
测、分期分型、预后、耐药逆转等方面具有一定的潜能，有望成为消化道肿瘤诊断和治疗的新靶点。本文就 circRNA的结构特点、
调控机制及其在消化道肿瘤的相关研究进展进行综述。
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环状RNA（circular RNA，circRNA）自发现至今
已有30多年的历史。在最初被发现时，circRNA一直
被误认为是错误可变剪接所得的结果，未引起研究
者的足够重视。随着基因测序技术的迅猛发展和生
物信息分析技术的兴起，circRNA的生物学特征、作
用机制逐渐引起研究者们深入探究。研究[1-3]表明，
circRNA其可竞争性内源RNA，充当海绵体作用，调
控基因表达，参与蛋白质翻译等作用。circRNA与多
种疾病相关，在肿瘤细胞的增殖分化、分期分型、远
处转移、耐药、逆转耐药等方面起一定作用，具有新
型肿瘤标志物及分子靶向药物的潜能。消化道肿瘤
由于早期诊断手段有一定局限性，中晚期缺乏有效
治疗方法，敏感、特异的诊断手段及治疗方法有待发现[4]。
本文就circRNA的结构特征、生物学作用、在消化道
肿瘤早期诊断和治疗中的最新研究进展进行综述。
1 circRNA的结构特征
circRNA属于非编码 RNA，不同于传统线性
RNA，是由外显子和（或）内含子经非共价连接形成
的闭合RNA，其主要特征包括：（1）circRNA广泛存在
于真核生物体内，丰度高[1]，在同一生物的不同组织
中表达量不同，在不同发育时期的细胞中含量不同，
在不同的肿瘤组织中含量也不同，具有时空特异性
的特点；（2）由于 circRNA不具有5’端帽子及3’端尾
巴（ploy A）结构，不能被RNA核糖核酸酶R剪切，因
而在真核生物体内具有结构稳定性的特点[5]；（3）具
有高度保守的序列，在生物进化过程中多数不发生
变异；（4）可在人类外泌体中广泛存在，超过1 000种
circRNA存在于人血清外泌体中，并且血清外泌体中
的circRNA在肿瘤组织中的表达具有特异性，可作为
潜在的肿瘤标志物[6]。基于以上特点以及现有的临
床研究表明，circRNA除与动脉粥样硬化、阿尔茨海
默病、帕金森病、糖尿病等诸多疾病相关之外，也密
切参与到恶性肿瘤的发生发展过程之中[2, 7-8]。circRNA
在恶性肿瘤的发生发展、侵袭转移、耐药监测等方面
具有重要的作用，有望成为肿瘤诊断的新型分子标
志物及靶向治疗的靶标。
2 circRNA的生物学作用
2.1 竞争性吸附微小RNA（miRNA）调控基因表达
有研究[9]表明，circRNA可以通过与miRNA相互
作用来调控基因表达。circRNA具有miRNA的结合
位点，能充当竞争性内源性RNA（competing endoge-
nous RNA，ceRNA）的作用，进而解除miRNA对靶基
因的抑制作用，提高靶基因的表达水平。如小脑变
性相关蛋白 1反义转录物（antisense transcription of
cerebellar degeneration related protein 1，CDR1as）[10]含
至少 70个 miR -7的 miRNA应答元件（miRNA re-
sponse element，MRE），可充当miR-7海绵，通过吸附
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miR-7从而对其产生负向调控作用。TANG等[10]通过
分析结直肠癌中CDR1as的反义表达，发现CDR1as
的下调可增加miR-7的表达从而抑制了结直肠癌细
胞的增殖和侵袭。LI等[11]在HeLa细胞中发现一类外
显子之间保留有内含子序列的 circRNA，并将其命名
为外显子 -内含子环状 RNA（exon - intron circular
RNA, EIciRNA）,其中包括 circEIF3及 circPAIP2，并
发现 circEIF3及 circPAIP2可通过RNA-RNA结合的
形式在核内与U1小核核糖核酸结合蛋白（small nu-
clear RNA binding protein, snRNA）形成EIciRNA-U1
snRNP复合体，该复合体可与Pol Ⅱ转录复合体在亲
本基因启动区相互作用，从而增强基因的表达，对转
录基因进行调控。
2.2 参与蛋白质翻译
ABE等[12]研究发现，将体外合成的无限开放阅读
框（infinite open reading frame，IORF）转染大肠杆菌
细胞系中，可以翻译成相应的蛋白质；并且，该翻译
系统中 circRNA无终止密码子，即理论上讲，该翻译
可以无限地持续下去，而在人类细胞中同样能被有
效地翻译成相应的蛋白质。ABOUHAIDAR等[13]发
现,在水稻黄斑病毒上存在一长约220 nt的共价闭合
circRNA (replicating covalently closed circular RNA,
RCCC RNA)，可与核糖体结合，翻译成相对分子质量
为16 000的蛋白质。circPABPN1可通过竞争性结合
HuR，抑制后者与PABPN1的mRNA结合,从而降低
PABPN1的翻译效率[14]。
2.3 其他作用
有研究[15-18]表明，circ-FOXO3既可促进 ID-1、
E2F1、FAK、HIF1α等因子滞留在细胞质中，从而调控
细胞应激及衰老的过程，又可与 p21、CDK2相互作
用，加强 p21对CDK2的抑制作用，参与细胞周期调
控；circ-Amotl1还可与 Stat3相互作用，促进细胞增
殖、迁移与黏附，也可通过促进c-Myc进入细胞核，增
强c-Myc稳定性及其与多种启动子结合的亲和力，促
进肿瘤的发生。
3 circRNA具有消化道肿瘤早期诊断的潜力
circRNA因其结构稳定、表达丰富，且具有组织
特异性，为其作为肿瘤特异性生物学标志物提供了
可能；且其在血清外泌体中广泛存在，具备早期诊断
肿瘤的潜能。目前多个研究表明，circRNA在癌组
织、癌旁及正常组织中存在差异表达，如 has_circ_
001988在结肠癌组织、癌旁组织、结肠息肉组织中表
达不同[19]。在同一组织的不同发展阶段其表达水平
也存在差异。同时，不同的肿瘤也有各自特异性 cir-
cRNA表达谱，如 has_circ_0001649表达量与肝癌分
期分级相关[20]。随着基因芯片及高通量测序等技术
的应用，对 circRNA的研究越来越多，人们对其认识
也逐步加深中，使得circRNA有望成为新一代用于诊
断的肿瘤生物学标志物。
3.1 食管癌
XIA等[21]在 51例食管鳞状细胞癌（esophageal
squamous cell carcinoma，ESCC）患者的队列研究中
发现，与癌旁组织相比，hsa_circ_0067934在ESCC组
织中表达上调，且与肿瘤分化程度及TNM分期相关，
提示hsa_circ_0067934不仅可作为ESCC诊断的生物
学标志物，还可为判断预后提供依据。
3.2 胃癌
胃癌早期症状无特异性，缺乏敏感的诊断工具。
DANG等[22]通过对50例胃癌组织及正常组织中研究
发现，有 713 个 circRNA 存在组织差异性表达。
SHAO等[23]通过冻融及孵育实验发现，circ_0014717
可以稳定存在人胃液中，且 77.7％胃癌组织中的
circ_0014717水平下调；比较健康人、慢性萎缩性胃
炎、胃溃疡及胃癌患者中 circRNA表达，circ_0014717
在健康人与胃溃疡患者胃液中无表达差异，而在慢
性萎缩性胃炎及胃癌患者中表达水平明显下降；表
明可通过检测胃液中 circ_0014717的水平，对胃癌高
危人群进行筛查，提高早期胃癌的检出率。ZHANG
等[24]发现，circRNA_100269在胃癌组织中低表达；上
调该circRNA后可抑制胃癌细胞的增殖，其作用机制
与 circRNA_100269_miRNA_630信号通路相关；同
时发现，在胃癌组织中 circRNA_100269及其线性异
构体LPHN2表达水平下降，LPHN2作为细胞表面受
体，被认为是P53的下游靶点。胃癌相关 circRNA的
调控途径见表 1。总之，circRNA可作为鉴别胃肿瘤
良恶性的诊断标志物。
3.3 结直肠癌
结直肠癌具有较高的发病率及病死率，尽管可
通过外科手术、化疗等方法改善患者的 5年生存率，
但仍有近50%患者复发。缺乏肿瘤转移的预测因子
成为降低复发率的瓶颈，而circRNA在此方面显示出
强大的潜能。ZHANG等[25]通过对170例配对样本检
测发现，circRNA_103809和 circRNA_104700在结直
肠癌组织中表达水平明显低于癌旁组织；两者的表
达水平与淋巴结转移和肿瘤转移显著相关。XIE
等[26]发现，circ_001569在结直肠癌组织中表达上调。
ZHANG等[27]发现，circRNA_0020397通过促进miR-
138表达，调控结直肠癌细胞的增殖、侵袭和凋亡能
力。结直肠癌相关 circRNA的调控途径见表 1。综
上，circRNA可能参与结直肠癌的转移，可作为早期
筛查结直肠癌转移风险的潜在标志物。
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表1 胃癌和结直肠癌相关的circRNA调控途径
肿瘤
胃癌
结直肠癌
circRNA
circ_100269
circPVT1
CDR1as
circ_0020397
circ_001569
circ-BNAP
circ_0048234
circ_0007031
circ_0000504
miRNA
miR-630
miR-125
miR-7
miR-138
miR-145
BANP
miR-671
miR-885
miR-405
相关靶基因或通路
…
…
EGFR/IGF-1R
TERT/PD-L1
E2F5/BAG4/FMNL2
P13k/AKT
EGFR
Bcl-2
STAT3
可能的作用
抑制癌细胞增殖
促进癌细胞增殖
促进癌细胞的增殖和侵袭
抑制癌细胞凋亡
增强细胞增殖及侵袭
促进癌细胞增殖
负向调节癌细胞耐药
促进癌细胞耐药
促进癌细胞耐药
参考文献
[24]
[32]
[11]
[27]
[26]
[33]
[34]
[34]
[34]
4 消化道肿瘤治疗的新靶点及预后判断
4.1 食管癌
XIA等[21]发现，circ_0067934与ESCC分化程度
和 TNM 分期相关，通过流式细胞术发现 circ_
0067934可阻断在ESCC的细胞周期G2期，提出其可
能通过转录后调控的机制调控细胞周期来促进ES-
CC细胞的增殖的假设，通过 siRNA的 circ_0067934
的体外沉默抑制ESCC细胞的增殖和迁移并阻断细
胞周期进程，提示 circ_0067934可作为ESCC治疗的
新型靶点。
肿瘤在放疗期间获得的放射抗性被认为是肿瘤
复发或疗效欠佳的重要原因。SU等[28]通过构建放射
抵抗的食管癌细胞系发现，与亲本细胞系KYSE-150
相比，人放射抵抗的食管癌细胞系KYSE-150R中有
57个 circRNA显著上调和 17个 circRNA的下调，后
者可能通过Wnt信号通路参与辐射抗性的发展。提
示失调的 circRNA可能与肿瘤放疗过程中产生抵抗
有关，有作为放疗抵抗患者治疗的靶点及预后判断
的潜能。
4.2 胃癌
目前研究还未能明确治疗胃癌的 circRNA靶
点，但近年越来越多的胃癌相关 circRNA被发现。
SHAO等[23]研究发现，circ_0014717水平与肿瘤分期、
远处转移、CEA、CA19-9表达相关；同年，他们确认
circ_0001895与细胞分化程度、Borrmann分型和CEA
表达显著相关。此外，还有学者发现，circ_002059[29]、
circ_0000190[30]与TMN分期、CA19-9水平、远处转移
和CEA表达相关，如能进一步明确这些 circRNA表
达调控可以影响胃癌细胞的增殖，则可以作为胃癌
治疗的靶点选择以及胃癌预后判断的监测指标。
关于胃癌术后肿瘤复发预测方面，ZHANG等[31]
纳入4个circRNA（circRNA_101308，circRNA_104423，
circRNA_104916和 circRNA_100269）建立的Ⅲ期胃
癌患者术后复发模型较传统分类指标效率更高，通
过与TNM分期和LAUREN分型等传统分类指标结
合，可进一步提高预测准确率，提示利用 circRNA可
开发出预测肿瘤复发风险的新技术。但是，该研究
受其样本量小、模型准确性及特异性无法评估等限
制，需要进一步研究其应用价值。也有研究[32]发现，
circPVT1可作为胃癌患者的OS和DFS的独立预后
标志物。
4.3 结直肠癌
相关研究[25]表明，circ_0020397上有miR-138结
合位点，通过抑制miR-138的活性，促进miR-138靶
基因TERT和pd-l1表达，进而促进结直肠癌细胞的增
殖及侵袭能力，抑制结直肠癌细胞凋亡。XIE等[26]研
究发现，circ_001569在结直肠癌组织中上调，可作为
miR-145海绵体，抑制 miR-145活性，上调靶基因
E2F5、BAG4、FMNL2，从而增强结直肠癌细胞的增殖
及侵袭能力。miR-138作为一种肿瘤抑制基因，在多
种肿瘤组织中下调，可通过对多个靶基因的调控从
而抑制癌细胞的增殖和迁移。此外，ZHU等[33]发现，
circ-BANP的表达在结直肠癌组织中明显上调，通过
敲减 circ-BANP的 siRNA，可抑制结直肠癌细胞增
殖，同时发现 si-circ-BANP转染抑制 p-AKT的表达，
推测circ-BANP通过PI3K/AKT途径促进结直肠癌细
胞的增殖。进一步的研究需要验证 circ-BANP对细
胞增殖的作用机制，因此，circ-BANP可作为结直肠
癌的潜在的治疗靶标。
关于结直肠癌相关放化疗抵抗方面，XIONG
等[34]首次报道了差异表达的 circRNA在放化疗抵抗
结直肠癌细胞系中的作用。通过建立5-FU及放化疗
抵抗的结直肠癌细胞株，微阵列分析显示有47个 cir-
cRNA表达上调，24个 circRNA下调。RT-PCR显示，
circ_0007031明显上调；同时，结直肠癌治疗前与放
化疗后 2 d比较，血浆miR-885-3p表达有明显差异，
推断 circ_0007031可能作为miR-885-3p海绵体的作
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用在结直肠癌发展中起重要作用。该项研究为进一
步了解和解决放化疗抵抗或耐药提供了依据，为克
服结直肠癌耐药问题提供新思路。
5 结 语
消化道肿瘤早期症状不明显，筛查指标特异性
不高，早发现、早诊断成为一大难题，并且术后复发
检测指标精确性及敏感性尚不理想，circRNA的研究
为消化道肿瘤早期诊断带来了曙光。目前，circRNA
的检测预测手段也正在快速发展。越来越多的研究
表明，circRNA具有早期诊断及治疗靶标的潜能，但
是研究尚缺乏多中心临床研究数据的支持，其在消
化道肿瘤发生发展过程中具体的功能机制及分子生
物学行为也仍不十分明确，需要更多的大数据临床
相关研究加以论证，相信不久的将来，可以从中筛选
出消化道肿瘤诊治的有效靶点。
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